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@J£apfnarffltmtions- und Sammelvorrichtung und Verfahran zur Langzeituberwachung von Blutbestandteilan 

BitJtbestandtaile, Inshe&ondare Zuclmr, wurden biaher 
i^ntweder Im Urin bestimmt, was ungenau Est oder durch 
Jdlutentnahme aus der Vane oder der Fingerkuppe. Diese 
Vorfahran stnd nicht geetgnetzur kontinuierltchen Oberwe- 
chung des Gehalts an dar betreffanden Komponenta^ 
Die kc»ntihu]ariicha Oberwaehung- kann leicht anelebt war- 
dan durctr Kapillajrfiltration und Sanimain einas UEtr^filtrata 
das BMaB: Diese Filtration gaachieht: aber ain fitter aua 
Hohll^aem, dia im Innareii alnaa imaratitiellan Raums in 
FiusaitfceitskDmmjunikation mit Blutkapltlaian implantiart 
smd-* 0aa Uitrafiltrat wird durch das Filfar in einen Ultrafii- 
tratkofiektorauSarbalb das Korpers mtt Hilfe einas Vakuuma 
gazogan und anachlielSand untersueht. 
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Fate&tansprilche 

1. KapiUarfHtrationS" und Sammelvorrichtung ztir 
Oberwachuiig eines physiologischen Bestandtdls 
des Blutes* atis emem FStratioJismittel zur Gewia- s 
nung eJaes PlasEia-tFItraiatrats aus Blutkapillaren 
in emem mterstitieHen Ranm innerhalb des iCor- 
pers, lUD&ssend ein poroses Filter aus einem Mate- 
rial, das ein Langzeitverweilen im K5rper erlaubt» 
wobei das Filter innerhalb des Kbipers in HQssig- lo 
k^tskommunikation mit Blutkapillaren in dem in- 
teF^titiellm Ratim steht nnd dner Porendurchlas^ 
sigkeit von nidit mehr als etwa300 000 Dalton be- 
aitzt; 

ememUItraf!ltratkDUektor,umfassendeinenlangIi- 15 
dien Sdilauch, der mit dem Filter in FUlssfgkeit- 
kommunikation verbnnden ist und sich nach dem 
Aufieren des KCirpers hin erstrecken kann, wenn 
das Filter innerhalb des Kdrpers implantiert ist» nnd 
einem einen negativen Druck erzeugendes Nfittel* 20 
11m das Plasma-Ultraf iltrat durch das Filter 2u sau- 
gen und in dem Ultrafiltratkollektor zu sammeln. 
2» Vomditmig nach Anspruch 1, dadurdi gekenn- 
zeichnetp daS das Filter eine oder mehrere po]yme- 
reHoMfiasemmnfafit; 25 
3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurdi gekenn- 
zeichnel, daB die Vorrichtung mehrere polymere 
flache Membranen umfaBL 

4- Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichne^daB das Filter 2 bis 7 Fasem mnf aflL 30 

5. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeicbnet daB das Filter 2 Fasem umfaBl, die Schlin- 
gen bOden uud sich von dem Ultrafiltratkollektor 
aus erstrecken. 

6. Vorrichtung nach einem der Anispruche 1 bis 5, 35 
dadurch gekennzeichnet, daB das E^ter eine pordse 
AuBenseite mit einer PorendurchlSssigkeit von 
nicht mehr als 100 000 Dalton besitzt. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspr0che 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Filtennittel ge- 40 
^gnet ist ein Plasma-Ultrafiltrat und Gas von den 
Blutkapillaren in einem interstitiellen Ramn innei^ 
halb eines Korpers abzufUtrieren* 

Verfahren nach einem der AnsprOcbe 1 bis 7, 
dadurch gekeonzeicfanet; daS das Filter und das ei- 45 
nen negativen Druck erzeugende Mittel geeignet 
sind, das Plasma-Ultrafiltrat und Gas durch das Fil- 
ter in den Ultrafiltratkollektor mit einem Volmnen- 
verhaltms von Gas zu Ultraffltrat von imgefShr 
10:1 zu filtrieren* so 

9. Vorrichtung nach einem der Ai^rUche 1 bis 8^ 
daduicb gekennzeu±net,daB das Filter eine Poren- 
durchlassigkeit von nk^t mehr als 50000 Dalton 
und nicht nicht weniger als 1000 Dalton besitzL 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 5? 
zeichnet, daS die Porendurchlassigk^ 30000 bis 
50000 Dalton betragt 

IL Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dsKlurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich auf- 
weist ein Mittel zur Sicherung der Lage des Filters go 
im Inneren des Korpers, umfa^end eine porose 
Oder tescturierte Muffe, die um den Schlaudh her- 
umgeht und mit dem angrenzenden Korpergewebe 
vertrSglich ist und ein Einwachsen von f aserigem 
Gewebe ermoglidit^ wenn sie an dieses angen3ht S5 
ist. 

12. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 1 1, 
dadurch gdkennzeichnet, daB der Schlauch emen 
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inneren Durchmesser besitzt der den Durchgang 
von Plasma-Ultrafiltrat in einzehien KLiissigkeits- 
tropfen erlaubt, die durch Gas vonemander ge- 
tremitsind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzekimet dafi der ihnere Durchmesser weniger 
als 0^ cm (0.115 inch) betrigt 

14. Vorrichtung nach einem der AnsprOdie 1 bis 13,. 
dadurch gekennzeichnet, daB das den negativen 
Druck erzeugende Mittel eine Rollpumpe ist. 

15. Verfahren zur kontinuierHchen LangzeitOber- 
wachung des Gehalts des Blutes an einem physiolo- 
gischen BestandteiL umfassend. 
Implantation eines pordsen Membranfilters in ei- 
nen interstitiellen Ranm in FlOssigkeitskontakt mit 
Blutkapillaren, Gewinnung eines Ultrafiltrats von 
Blut aus den Kapillaren durch Anlegen wies nega- 
tiven Drucks auf das pordse Membranfilter, um das 
Ultrafiltrat aus den Kapillaren durch das Filter mit 
der gewiinschten FlieBgeschwindigkeit abzuziehen, 
Sammeln des Ultrafiltrats in einem aufierhalb des 
Kiirpers befindHchen Reservoir und 
Untersuchen des Ultrafiltrats zur Messung eines 
bestimmten phystologischen Bestandteils davon. 

16. Verfahren nach Ansprudi 15i, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Glukosegehalt des Blutes gemes- 
senwird. 

17- Verfahren nach einem der AnsprQche 15 oder 
16, dadurch gekennzeichnet, daB die Filter- und 
Sammelstuf e das Filtrieren des Ultrafiltrats zusam- 
men mit Gas und Sammeki un Inneren des Reser- 
voirs in Form voa Fltissigkeitstropfen oder Kugein 
umf aBt^ die durch das Gas getrennt sind. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gefcenn- 
zeiclmel, daB das Volumenverhaltnis von Gas zu 
Ultrafiltrat etwa 10:1 betrSgL 

19. Verfahren nacfa einem der AnsprQche 15 b^ 18^ 
dadtnch gekennzeichnet» da0 die Filterstufe mit ei* 
ner Durc^uBgeschwiiidigkcit von etwa 20 bis 500 
jjj/hdurchgef Ohrt whxL 

20. Kapillarfiltrations- und Saramelvorrichtung, aus 
einem Filter, umfassend mindestens eine Hohlfaser, 
die geeignet ist, lange in einem interstitieHen Raum 
innerhalb des Kdipers in FHissigkertskommunika- 
tion mit Blutkapillaren zu yerbleiben, und ein por5- 
se dufiere OberH^e mit ForengrdBe kleiner etwa 
300 000 Dalton besitzt; 

einem Ultrafiltratkollektor, umfassend emen 
Schlauch, der mit dem Filter in HOssigkeit^onnnU" 
njkadon verbunden ist und geeignet ist, sich nach 
dem AuBeren des Korpers bin zu erstrekken, wemi 
das Filter in einem interstitieHett KSrperraum im- 

plantiertisl^nnd 

einem einen negativen Druck entwickelndes Mittel 
zum Abziehen eines Ultrafiltrats von Blut durch 
das Filter und in den Ultrafatratkollefclor mit einer 
gewOnschten FlieBgeschwindigkeit im Bereich von 
etwa 20 bis 500 ^d/h. 

Beschreibung 

Die BrGndung bezieht sich allgemein auf medizini- 
sche Vorrichtungen und Verfahren zur Obenvachung 
von physiologischen Parametern des Korpers und ins- 
besondere solche Vorrichtungen und Verfiahren, die ge- 
eignet sind zur Oberwadiung des Gehalts an verschie- 
denen physiologischen Bestandteilen im Blutstrom fiber 
einen langen Zeitraum. 
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^ Milfioiien Amerikaner Idden an Diabetes melMtus. Krankenhauser verfagbar. AuBerdem ist, da die Biosta- 
Nadi einem bestimmten Schema ist es notwwidig, daB tor- Vorrichtttng einen kontinuierlichen Blutstrom erfor- 
allediesse Patientenihre Blutxuckergi^te tiberwachen, dert, der dem Patienten nicht zuruckgefUhrt wird, die 
xm ihte Kranldieit unter KontroUe zu halten. Diese Zeit ttber die ein soiches Instrument angewandt warden 
tJberwacIujng wird erreicht, dutch Uiitersuchung des 5 kann, begrenzt und es treten auch Probleme und Gefah- 
Urjiis, der ihdirekt den Blutzucker angibt, durdi Blut- ren durch den Zugang zu den Blutgef ftfien auf . 
zuclceruntersuchungen in bestimmten Zeitabstanden, Es wurden verschiedene Versuche unternommen, urn 
durch Blutantnahme aus der Vene oder tTberwachung einen implantierbaren Glukosesensor zu entwickeln. 
des Olukosegehaltsfm Blut durch Blutentnahme aus der Die melsten Versuche nutzen eine chemische Reaktion 
Finger^itze und Analyse mit HSBe eines Testetreif ens. 10 der Glucose aus, durch die tatsdchlich die Glukose bei 
Mit der Untersuchung des Urins sind vide Ungefiauig- dem MeBverfahren verbraucht wkd. So sind sie emp- 
kelten verbunden und viele Pitienten sind nicht bereit, findlich gegenttber dem MassenUbergangskoeffizienten 
^ine angemessene Anzahl an Bluttests durchzuftthren von Glukose in den Sensor. Faseriges Gewebe urn den 
aufgrund des damit verbimdenen ^bmeizes. Das Er- Sensor verandert die Eichung der Vorrichtung. Zwei- 
gebnis ist, daB viele Diabetiker keiiie gute Einstellung 15 tens leiden sokdie Vorrichtungen mit Enzymkomponen- 
des Blutzuckers erreichen. ten an einem Abbau des Enzyms nach einigen Tagen der 

Es zeigt sich immer mehr, dafi eine mangelhafte Ein- Anwendung. 
stellung des Blutzuckers ein grundlegender Faktor fQr Bnzymatische Glukoseelektroden verwenden ein im- 
die Entwiddung von sekund^en Komplikationen bei mobilisiertes Enzym, Glukoseoxidase, das selektiv mit 
Diabetes 1st Dieses sektmdaren Komplikationen ^ielen 20 Glukose reagiert in Yerbindung mit einer ionenselekti- 
erne groBe RoUe bei der KranWhieitsentTVicklung und ven Elektrode, die die Abnahme eines der Reaktions- 
Mortalitat 20 bis ^% des Nierenvetsagens werden partner (O2) miBl; wie angegeben von Gough D, A. et al, 
durch Diabetes hervorgerufen, Etwa 5000 Diabetiker "Progress toward a potentially implantable, enzymeba- 
werden jahrlich blind und bei etwa 50 OOO sind Amputa- sed- glucose sensor", Diabetes Care 5:190 - 198, 1982 
tionen notwendig. Diabetes erhdht die Gefahr von car- 25 oder die Zunahme eines der Produkte (H2O2). Die Ver- 
diovaskiilton ^krankungen und Diabetiker leiden an .Sndening der Spannung oder des Stroms an der Elek- 
schmerzhaften ^nd manchmal m ArbeitsimfBhigkelt trode kann angewandt werden, um kinetische Messun- 
flihrenden Neuropalhien. gen durchzufUhren oder der Strom oder die Spannung 

Die wirtschaftlichen Kostra fflr die Behandlung der im Oleicfagewicht kennen fur Gleichgewichtsmessun- 
sekund^en Komplilcationen von Diabetes ^d extrem 30 gen ausgenutzt werden, wie angegeben von Guilbault 
hoch. Die laufenden Kosten der Dialyse bei Nierenver- G. G. in ''Enzymatic glucose electrodes". Diabetes Care, 
^agen betragen etwa 25 000 pro Patient jaJirlich. Die 5:181-183, 198Z 

jahrliclieriKraiikenhauskostenfur Amputationenbetra- Em elektroenzymatischer Sensor, wie er angegeben 
gen zur Zeit etwa 550 Miilionen Dollar. Die Zahlungen 1st in Clark et al. "Implanted electroenzymatic glucose 
fiir Arbeitsun^higkeit und Rehabilitation fur blinde 35 sensors" Diabetes Care 5,174-180, 1982 umfaBt die en- 
Diabetiker kosten etwa 45 Miilionen jahrlich. Die be- zymatische Oxidation von Glukose durch Glukoseoxi- 
sten Ausslchteti fOr die Verringerung der Morbiditat dase und die Bildung von H2O2. Das H^2 wird voltra- 
und MortalitSt von Diabetikem liegt in tecfanischen Ent- metisch mit einer Platinelektrode gemessen. Der durch 
wickiungen, die eine bessere Einstellung des Blutzuk- H3O2 erzeugte Strom ist direkt proportional der Gluko- 
kera ermSgUdieil Insulininfusionsptunpen und die zu 40 se im Blut, Plasma oder Gewebeflttssigkeit im Bereich 
Ha^se durdifiihfbare Fingerspitzenblutzuckerliberwa- von 0—100 mg/dl. Hoheren Glukosekonzentrationen 
chung sind Schritte in diese Fichtung- Die Enlwicklung tritt eine nicht lineare Zunahme des Stroms mit zuneh- 
dner implantierbaren Glukoseflberwadiungs-Vorrich- mender Glukosekonzentration auf. 
tmg Ti^dfe.die SlUtzuckeriiberwackung zu Hause ein- Ein elektrochemischer-Glukoseoxidase-Sensor der 
fachert weniger scfamerzhaft und ttir Diabet±er an- 45 die Bikluug von HzCfe nachweist, wurde in Nadelform 
nehmbarer machen. Das ware ein wichtlger Scfaritt in hergestellt und funktionierte bis zu 3 Tagen in subkuta- 
Ric^tung einer Verbesserung der Bliitzuckeruberwa- nem Gewebe, wie es angegeben ist in der Ver5ff entli- 
x;hung» da sie sehr vid mdir Informationen liefem wtlrde chung von Shichiri M, et al, "Use of wearable artifical 
als-sie nach jed^ zur Zdt tlblichett Verfahren erreich- pancreas to control diabetes" Progress in Artifidal Or- 
bat sind. Die stark verbesserteKenntnis der Blutzticker- 50 gans 782-787, 1983. Wenn dieser Sensor mit einem 
gehalte, die durdl ein implantierbares Oberwacfiungs- Mikrocomputer und einem Insulin-Infusions-System ge- 
system erhalten wird, wOrde eine Analyse der grundle- kuppelt wurde, winxle eine Glukosesteuerung erreicht. 
gend^n kinetischen Param^r des Insulins bei jedem die besser war als sie mit konventionellen Behandlun- 
Patienten ermdglicfaen, z..R die Insulin-Empfindlicbkeit gen errddit werden konnte. Nach drei Tagen trat eine 
nnd Halbwertszdt AuBerdem kOmite ein znverrassiger 55 Fixierung von Proteinen und BlutkSrperchen an der 
Lang^eitglukosesensor mit aufomatischen Insulininfu- Membran der Elektrode auf, was zu einer verschlechter- 
sionssystetnen^ wie sie bereits verfugbar sind kombi- ten Funktion f flhrte. 

niert werden unter Bildung eines '*kflnstliehen Pancre- Ein auf O2 emfindlicher, enzymatischer Glukosesen- 
as"- Mit emer derartigen Vorrichtting ware es mogUch, sor, der in eine Aterien-Venen-Verbindung eingesetzt 
die Blutzuckergdifllte innerhalb normaler Grenzen zu eo werden kann, ist in der folgenden Verdffentlichung an- 
halteii,ohne daB der Patient stark eingreif en muB. gegeben: Kondo T. et aL, "A miniature glucose sensor, 

Da$dn2:igefQrdie8tationare Anwendtinggedgnete implantable in the blood stream" EHabetes care 
Gerat zur konstanten Blntzucfceruberwachung auf den 5^18-221, 1982. Dieser Sensor kann 200 Stunden mit 
H^tkt ist der Biostator von Mites Lab^ the Elkhart. einem Aktivitatsveriust von 10% funktionieren. Eine an- 
Indiana. Dieses Ger&t zieht kontinuierlidi Blut ab imd 65 dere VerofFentlicfaung, namlich Dceda et aL, "Compari- 
liberwaeht die Blutzucker-Konzentration und inf undiert son of O2 electrode type and Ha02 electrode type as a 
Insulin als Antwort auf den Blutzudciergehalt Ein der^- glucose sensor for the artifidal B-celL, Prog, in Artifidal 
tiges Instrument tst sehr teuer und daher nur in wenigen Organs 773 -'777 1983 vergleidit die in vivo Filnktion 
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des 02-Sensors mit dner H202-EIektrode m einem vas- cose sensor; A usefifl tool for blood monitoring in diabe- 
kuISren Zugang tind es ze«gt sidi, dafl die Or Hektrode tic individuals''. Diabetes Care ft 298 -301. 1986 besta- 
besser auf Ajidenmgen des Blutglukosegebalts an- tig^ daB Messungen von Glukose m dem subkutanen 
spricht. Dieser Sensor ist jedoch nicht prafcdkabel auf- Gewebe kein ausreichendes MaB ffir den Blutzuckerge- 
sff und der erheblichen Gef aJJcbinirgi^ die erforderKdi 5 halt eiseben. Diese Studie beschreibt einen Zusammen- 

um die VerbindongherzusteHen. hang bei diabetischen Patienten zwischoi G-ewebeglu- 

Ein anderer Versuch, einen Glufcosesensor herzustel- kose und Blutglukose mit einem Korrelationskoef fizien- 
len, ist ein katalytischer Elektrodensensor anf der ten im Bereich von 0^9 bis 035, Diese Arbeit weist auf 
Grundlage der dektrochemisdien Oxidation von Glu- eine 5 niinatige VerzBgenmg iwischen Andenn^gen in 
kose an einer Platinelektrode. Ober derartige Sensoren lo der Blnlglukose und der Glukose im subkutanm Gewe- 
winJ in den folgenden VerOffentlichimgen bericbtet: be bin, wobd die Gewebeglukose um 6 bis 22% medn- 
Lemer H et al: Measurement of glucose concentration ger ist als die Blutglukose. Diese Abnatone der sublaita- 
with a platinum electrode''. Diabetes Care ^229 -237, nen Glukose gegenuber der Blutglukose beruht auf dem 
1982; Lewandowski J. J. et al; "Amperometric glucose Metabolismus von Glukose durch das subkutane Gewe- 
sensor Short tran in vivo tesf. Diabetes Care 5, 15 be, Der Gehalt an Glukose, d^ ^h^ten wu^ 
238—244 1982- Die angelegteSpannungwirdvertodert von der metabolischen Geschwmdigfceit des subkuta- 
und der als Reaktion darauf auftretende Strom mrd nen Gewebes, dem Blutstrom, dem Grad des f aserigen 
gemessen. Die Strom- Spammngs-Kurve variiert mit Gewebes in dem Raum und der Fliissigkeitsabergangs- 
der Glufcosekonzentration. Andere Substanzen, wie GeschwindikeitaberdieKapillarwand. 
Aminosauren und Hamstoff kamien das Ausgangssi- 20 Das Zid aDer dieser Untersuchungen war es. Senso- 
gnal dieses Sensors verandern, aber die Anwendung ei- ren fur eine pennanente subkutane Plaao-ung zu mi- 
ner kompensierten Nettoladungsmethode zur Bewer- wickein, Zur Zeit Mcistiert kein implantierbarer Gluko- 
tung des Ansprediens verbessert die EmpfindUchkeiL sesensor, der uber dnen ausgedehnten Zdtraum in vivo 
Ein anderes Problem ist eine Verfinderung aufgnmd des funktionierL Es gibt eine Anzahl von Sensoren, die in 
Verlustes der katalyttechen Aktivitat iiber die Zeit Ins« 25 vitro funktionieren und einig^ die emige Tage gut m 
gesamt hat diese Art von Sensor nidit die Objefctivitat vivo funktionieren, aber es hat sich kemer uber emen 
Oder EmpfindHchkeit gezeig^ die erforderlidi ist, Kir ISngeren Zeitraum als wirksam erwiesen. Die Messung 
einen anwendbarenGlukosesenson des Blutzuckergehalts wird von diabetisch«i Pati^ten 

Verschiedene andere Technologien ftir Glukosesen- zu Hause durch die Fingerkuppenmethode durchge^ 
soren htogen ab von den chemischen oder physikaB- 30 fuhrt Ein Tropfen Blut wird auf emen Papierstt^en 
schea Eigenschaften der Glukose, wie ihrer Affinit&t zu aufgebracht, der mit Glukoseoxidase und emem Chro- 
Lectinen. wie sie beschrieben ist in Schultz J. S. et aL mophor imprSgniert ist Die durch die Glukose m dem 
"'Affinity sensor: A new technique for developing im- Blut hervorgerufene Farbanderung wu-d visueU^er 
plsnfable sensors for glucose and other metaboBtes, mit Hilfe eines kleinen^in der Hand gehaltenen Reflek- 
Diabetes Care 5^245-253, 1982; Ihrer optisdien Rota- 35 tometers bestimmt Im Krankenhaus kann der Blutzuk- 
tion in Lasung, wie sie beschrieben ist in Rabinovifcsh B- ker am Bett nach dem gldchen Fingerkuppen-T^tstrei- 
et al. TNon-mvasive glucose monitoring of the aqueous f en-Verf ahren durchgefiihrt werden, wie es fur den Pa- 
humor of the eye: Part I Measuremrat of very small tienten zu Hause angewandt wfed, oder es werden Pro- 
optical rotations. Diabetes Care 5, 254-258, 1982 und ben veodsen Blutes automatisch mi Labor untersucht, 
March W. F, et al: Non-mvasive glucose monitoring of 40 wobei Glukoseanalysenemheiten angewandt werden^ 
the aqueous humor of the eye: Part Animal studies die Obhcher Weise auf spektrophotometrischen und 
and the scleral len^ Diabetes Care 5, 259-265, 1982 elektrokatalytischenVerfahreaberuhen. 
Oder ihrer osmotische Wirkung. me sie beschrieben ist Ein Kapillarfiltrations- und Sammelsystem zum J^ang- 
in Janle^Swam K et aL "A hoHow fiber osmotic glucose zeitsammeln eines Ultrafiltrats von Blut nach emer Aus- 
sensor^. Diabetes 33: Supp. U I76A, 1984, Bei diesen 45 flihrungsform der Erfindung umfaBt em poroses Filter 
Vorschlteen wird keine Glukose verbraucht, sie hSagen aus einem Material, das geeignet 1st lange Zeit un Ime- 
viehnehr ab von der Glukose^Konzentration an der ren des Kdrpers in HOssigkeitskommmukation mit Ka- 
Stelle der Vorrichtun^ die dn Gleichgewicht mit der pillaren offen zu bleiben und eine Porendinchlassjgkeit 
Gewebeglukose errdcht Keine dieser Vorrichtungen von nicht mehr als etwa 300 000 Dalton besitzt Es ist 
hat sich als vollstandig befriedigend erwiesen. so f emer ein KoBektor bzw. Sammdbehalter f Or da5 Ultra- 

In der Stu<fie von Schuiz et al. ist dn Oberwachungs- fUtrat vorgesehen, der mit dem Filter m Flussi^eits- 
system offenbart das aufgnmd der Fahigkeit von Glu- kommunikation verbunden ist und sich nach dem AuBe^ 
kose und einem mit Fluorescem markierten Drattran ren des Korpers bin erstreckt wobei das Filter mner- 
beruht due Konkurrenzreafction mit dem Lectin Con- halb des Korpers mplantiert ist Eine em Vakuum erzeu- 
canavalin A (Con A) einzugehen. Con A kann an die 55 gende Vorrichtung ist ebenfalls vorgeseheij^um das UI- 
Innensdte dner Hohlfaser gefaunden werden, dutch die trafUtrat durch das Filter und In die Sammelvomchtung 
Glukose diffundieren kajHL Mit Fluorescdn markiertes ffir das Ultrafiltratzuziehen, _ 
Dextran wird zu der Innenseite der Faser zugesetzt. Die Die Erfindung betrifft audi em Verfahren zur konti- 
Menge an mit Huorescdn markiertem Dextran, die von nuierfichen Oberwachung des Gehaltes des Blutes an 
dem Con A verdrangt wird, wird mit Hilfe eines opti- eo dnem physioiogischen Bestandteil des Blutes. Nach ei- 
sdien Argonlaser-Fasersystems gemessen. Dieses Sy- ner AusfOhnmgsfbrm des Verfahrens wird em poroses 
stem spricht auf Untersdiiede in der Giukosekonzentra- f aseriges Filter mnerhalb des Kdrpers m Ftflssigkeits- 
tion in vitro an, es wurde jedoch weniger als die theore- kommunikation mit den Blutkapillaren miplantiert Eine 
tische Eleaktion errdcht In vitro Tests haben gezeigt giinstige Stelle fOr die Implantation des Filters 1st des 
daB das Con A 8 Tage an die Fasem gebunden bleiben as subkutane Gewebe wo es Fliisslgkeit durch die Kapil- 
y.^^ larw&ade und durch das gelatindse subkutane Gewebe 

Eine andere Untersuchmig, von Shichiri M. et aL "Te- abzieht Andere MdgJichkdtenflir die Implantation sind 
lemefry glucose monitormg devkse with needle type glu- ™ Muskd der Darmwand oder das Peritoneum- Ein 
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Biutultrafiltrat wird aus den Kapillaren filtriert, indeni 
ein aegativer Druck im Iimeren des porOsen Filters er- 
zeugt wird, der dafflr sorgt, daB das Ultrafiltrat dtirch 
Kcnvektion aus deii Kapillaren dijrdi das Filter mit der 
gewflnsditen FlieBgeschwindigkeit hindiirchfiieAt Das 
IHtrafiltrat wird dann in einem Reservoir gesammell; 
das- slcfa auBerhalh des Korpers befiiidet. von wo es 
periodisch entfemt wM, um eine chemische Messung 
eines physiologtscheti Bestandtejls; wie Glukose, in dem 
Ultrafiltrat 2U ermdglichen. WaMweise wird Flflssigteit 
abgezogen und: sofort in eine MeBvorrichtutig flber- 
fiihrt 

Die Vorriditung und das Verfahren nach der ErBn- 
dung fflhren zu einer einzigartigen L^siing des Pro- 
btems der tontinuierlichen Blutzuckennessung* Bei an- 
dereii Yersuchm bet der Entwickltmg eines. implantier- 
baren Glukosemonitors sollte dios gesamte System im- 
plantierbar gemacht werdien. Dadtirch: dafi das System 
zum Abzieften der Flussigkeit intern und d&s MeBsy- 
stem extern ist, werden viefe der Probleme flberwrniden, 
die bei einenvvollstandig impiantierbaren System airf- 
treten und die^Maglichlceiten fQr die Glukosemessungen 
werden vermehrt Zu diesen M5glichkeiten geh5rea das 
optische Teststreifenverfahren zur MessungTon Gluko- 
se. Derartige. Yerfahren, die weit entwickelt sind, erfor- 
dem verbrauchbare Meogen (an Blut). und sind gut ge- 
eignet zur Anwendung in einem extemen System. Es 
gibt auch and^re MSgltehkeiten fuf erfeme MeBsyste- 
me, wie die Anwendung von katalytiscben Enzymelek- 
troden. Dlese besitzen eine begrenzte in vivo Lebens- 
zeit, dfie ihre wirksame Verwendung in einem; implan- 
tierbaten Sensior begrenzt, sie kdrnien jedoch bei der 
SuBereiL Anwendung leicht ersetzt werden. So kOnnen 
wenn sie erfinduiigsgem&B angewandt werden als 
geeignet^ Altemative flir Papierstreifen zur Glukose- 
messung auBerhalb des Korpers angewandt werden. 

Das implantierbare Fasersystem nach der Erfindung 
besitzt eine potentielle Anwendungsradgiicfakeit 

f flr Diabetiker zur SelbstUberwachung der Glukosege- 
h^te zu Hause. Patienten konneir ihren Glukosegehalt 
zuHause messen unter Anwendung Qblicher im Handel 
eiMltlicher Streif en und Reflektometer und zwar bis zu 
6mal in der Stunde, ohne daB die Notwendigkeit be^- 
st^tj sich selbst zu stechen und Blut zu entnehmen. 
Wahlweise kann der Patient den Probensammler bzw. 
KbUektor tragen bzw. anscMeBm^ der Proben uber ei- 
nenZeitraum yon3 bis 5 Stundien sammelt Flassigkrits- 
proben in dem Kolldttor kOnnen zu einer gflnstijgen 
Zeitj entweder Yon dem Patienten oder in der Praxis des 
Arztes iintersudit werden. perKollektor kannjnit ei- 
neui optiscfaen Oberwachunssystemverwendet werden, 
das in der Entwicldung ist und das automatisQh Proben 
entniinmt und uiitersucht und die Probe mathematisch 
In Bi^iehung zu der Sammelzeit setzt Manuelle Analy- 
sen von Ftoben aus dem Koll&ktor sind audi mdglich 
hfli* iiblidien Verfahren- Die Schmerzlosigkeit eines 
sol<^en Oberwachungssystems eirOfftiet die M^glichkeit 
einer besseren Steuenmg des E>iabetes, da es vermutlicb 
sotverl^sig^er angewandt wird. 

E)ie erfihdun^sgemaBe Vorriglitung kann auch in der 
iOinik angewandt werden. Eine Version f fir die Intensiv- 
pflege kannte GlidEOsemessungcaikontinmerUck dur^^^ 
fiihreit, unter Aiiwendmig eines gl^ichartigeir imptan^ 
iierbardi FQters^wie es bei ambulanteit Patienten ange- 
wandt wird. Da nur kletne Mengen Ultrafiltrat fflr die 
Analyse der Glukosegehalte nach d^r Erfindung erfor- 
dierlichistndimd da die Vbrrichtimg: sitih nicht innerhalb 
del; Btatgef&Be befindet und da keine roten BlutkSrper- 
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chen verloren gehen, stellt die einzige Grenze fflr die 
Zeitdauer, uber die die erfindungsgemaBe Vorrichtung 
angewandt werden kann, die Lebensdauer der Filterein- 
heit im K5rper dar. Da das Filtrat eine klare FlOssigkeit 
5 und nieht Blut ist; ist die chemische Analyse leichter. Ein 
automatischer Glukosemonitor zum klinischen Ge- 
branch im Zusammenhang mit der erfindungsgem^en 
Vorrichtung ware weniger kompUziert und daher weni- 
ger ieuer als GlukoseQberwachunssysteme mit Hilfe 
10 kontinuierlicher Blutentnahme fiber die Vene, wie die 
Biostator-Vorrichtung, wodurch das System ftir mehr 
Krankenhauser erschwinglich wQrde. Eine solche Vor- 
richtung kann identisch sein mit einer solchen wie sie fur 
die intermittierende Analyse von Proben aus dem oben 
15 angegebenenSammel-Reservoir angewandt wird 

CKe vorliegende Erfmdung ermiJglicht eine verbesser- 
te Steuerungdes Blutzuckers gegenuber der derzeitigen 
klinischen Praxis der Blutentnahme aus der Vene oder 
aus der Fingerkuppe bei der Oberwachung der Glukose 
20 bei Diabetes. Die Glukosefiberwachung kann nahezu in 
jedem beliebigen Zeitintervall durchgefOhrt werden. 
Die Unannehnilichkeit des wiederholten Etnstichs in die 
Vene oder Fingerkuppe wird vermieden ebenso wie das 
Erfbrdemis^ daB das Laborpersonal in bestimmten Zeit- 
25 abstSnden den Patienten aufsucht, um Blut zu entneh- 
men- Aufierdem tritt keine Verz6gerung auf, wie dies 
der Fall ist, wenn die Glukosekonzentration im Labor 
bestimmt wird, Entschddungen ilber die Behandlung 
kdnnen sehr vie! scfaneller getroffen werden und die 
30 Zeit, die erforderlich ist, um eine gute Glukose einstel- 
lung zu erzielen, wird verktirzt Eine verbesserte Ein- 
stellung ffihrt in den meisten Fallen zu einer beschleu- 
nigten Genesung,und verkfirzt die Aufenthaltsdauer im 
Krankenhaus. Eine wirksame MOglickeit, die Daten zu 
35 speichern und abzurufen wurde ebenf alls bedeuten, daB 
die Information leicht zugSngllch istj wann Inuner sie 
erforderlich ist 

Neben der Oberwachung von Glukose kann die vor- 
liegende Erfindung auch geeignet sein zur tJberwa- 
40 chung und Messung des Gehaltes an anderen physiolo- 
gischen oder pliarmakologischen Substanzen im Blut 
Einige Voruntersuchungen haben gezeigt, daB Natrium 
und Kalium unter Anwendung der Kapillarfiltration und 
Sammeltechnik nach der Erfindtmg Uberwacht werden 
45 k6nnen. Die Messung von BUN-, Drogen- oder Hor- 
mongehalten und kapillaren Blutgasen {CCh und O2) 
sind andere m5gliche Anwendungsgebiete f fir einen Ka- 
pilllarfiltratkoHekton Solche Systeme wftren sehr ko- 
steneff ektiv und wfirden eine nahezu konstante klini- 
50 sche Oberwachung ermdglichen^ ohne die Notwendig- 
keit in bestinmxten ZeitabstSnden Venenblut zu entneh- 
men. Die erfindungsgemaBe Vorrichtung kann beson- 
ders angewandt werden bei Neugeborenen oder padia- 
trischen Patienten, wo die Blutentnahme schwierig ist 
55 und Erfabrung verlangt. Es ist folglich Aufgabe der Er- 
findung, em verbessertes Verfahren und eine Vorrich- 
tung zur Oberwachung des Blutgehaltes an einem phy- 
siologischen Bestandteil des Blutes zur Verfflgung zu 
stellen. 

60 Die Erfindung wird anhand der beiliegenden Figuren 
beispielhaft erltutert 

Fig. 1 zeigt einen auseinandergezogenen AufriB der 
Kapillarfiltervorriditung nach der Erfindung; 
Fig. la ist eine vergr6Berte auseinandergezogene 
65 perspektivisclie Anskdit und zeigt einen Ausschnitt der 
in der Figur angegebenen Fasem; 

Fig. lb ist eine vergrdBerte auseinandergezogene 
perspektivisdie Ansicht und zeigt eine AusfOhrungs- 
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form des erfindungsgemMBeii Filters mit zwei Fasem in ist sieh nach dem AuBeren des Korpers hin zii erstrek- 

Sdileifeiiaiiordniing; ken. Ein starres Metallrohr 15 mit einer verhaitmsmSBig 

Fig- 2 ist eine schematische Ansicht der Kapillarfilter- kurzen LSnge erstrecfct sich inuerhalb des Silicxm-Rohr- 

vorrichtung. wobei der FiltertKl sidi innerhalb eines abschnitts tS iind des FVC-Rohrabschnitts 14 an ihrer 

KfirpersbefindetunddieVomchtmigmiteinenischlan- 5 Verbindung irnd dient dazu, zu ermOglichen, daB die 

genffirimgeB Robr-Kollektor und einer Spritz^ die den Silicon- und PVORohrabschnitte heiB miteinaiider ver- 

Kollektor evakuierf; versehenist; siegelt werden. ohne daB das Volumen der Rohre bzw, 

Fig. 3 und 4 sind Diagrammed die die Beziehung zwi- des Schlauchs zusammeiif31it 

schen der Bhitglukose tmd der GewebeglukDae zeigen^ Wie in Ffgiir la deutJich zu sehen ist besteht bei einer 

wie sie bei Versuchstieren unter Anwendung der erfin- 10 Konfiguration das Filter 11 aua drei Idnglidien Ultrafil- 

dungsgemSBen Vomchtunggefimden wurde; trationsfiasem 16 in Form von HoMrohren, Eine alterna- 

Kg, 5 bis 7 zeigen anfeinanderfolgende ZustSnde bei tive Ausfiilirungsform nacb der Erfindtmg bt in Fig, lb 

der Implantation; gezeigt imd umfaBt eine FHterkonfiguration 11' aus 

F^g. 8 zeigt eine schematische Darstellung der Kapil- zwei langlk^en UltrafUtrationsfasern 16 deren Enden 

larfiltervomditmig, wobei der Fllterteil sich innerhalb 15 mit Hilfe eines Klebemittels im Inneren des Rohrab- 
eines Korpers befindet und die Vorrichttmg mit einer sdmitts 13 befestigtsindimter BildungemerSchleife, 

RoBpumpeversehenist; I>iese alternative BConfiguration raacht den implan- 

F^.9 ist eine atisetnandergezogene perspektivische tierten TeH der Vorrichtung kOrzer und erhOht daher 

Ansk^t imd zeigt eine AusfOhirogaform des erf in- die Akzeptans durdidenPatienten-Die Schleifenkonfi- 

dungsgemSBen Filters mit zwei fladienMembranen. 20 guration halt audi die Fasem leicht voneinander ent- 

Zur Erleiditerung des Verstandnisse der Prinzipien femt und erhfiht daher die Oberfl9die^ diedem Gewebe 

der Erfindung wird nun auf die in den Zeichnungen ausgesetzt ist Die Fasem 16 sind an ibren proximalen 

dargestellten AusfChrungsformen B^ug genommen Enden mit Hilfe eines BCiebemittels im Inneren des Lu- 

und es wird due spedelle Tenninologie angewandt, um mens des Rohrabschnitts 13 befestigt 

diese zu beschreiben. Selbstverstfindlich liegen solche 25 In Fig. la sind ba einer langlichenKlterkonfiguration 

Veranderungen, Modifikationen und andere Anweu- die distalen Enden der Fasern 16 miteinander ver- 

dungsgebiete der ecfindungsgemSfien Prinzipien im sdiweiBt wShrend die proximalen Enden mit dem Lu- 

Rahmen der Erfindung, men des Rohrabschnitts 13 durdi ein Epoxy- oder Poly- 

Der Grundgedanke der vorliegenden Erfindung zur urethanklebemittel verbunden sind Erne Manschette 17 

L<5sung des Problems einer langandauemden Glukose- 30 ist um den SiUconrohrabschnitt 13 an der Verbindung 

flberwachung besteht darin, einen negativen Druck an der Fasem 16 mit dem Rohrabschnitt 13 befestigt Der 

UitraMtrations&sem anzulegen, die in interstitiellen Zweck der Manschette 17 besteht darin, zu ennQgli- 

RHumen, wie subkutanes Gewebe implantiert sind und chen, daB Gewebe in die Manschette wfichst und einen 

Plasma-mtrafiltrat aus den Blutkapillaren in der Region Durdigang fiir Bakterien durch die Haut um die Vor- 

um die Fasem herum abzuziehen. Die Fasem entfemen 35 ricfatung hemm verhindert und audi als Verankerungs- 

das Flasma-Ultraflltrat durch Konvektion. Die Fliissig- mitte^ um die Vorrichtung nach Entfemung der Naht im 

keit verlaBt sdmell die Blutkapillaren, durdidiingt den Korper festzuhalten. Die Manschette 17 besteht vor- 

interstiliellen Raum zwischen den Kapillaren und dem zugswdse aus einem Material das das Binwachsen von 

Faserfilter und tritt in das Filter ein. Fibroblast und Fasergewebe erleiditert Geeignete Ma- 

Bd dem konvekdvenObergang von Flilssigkeit durch 40 terialien sind Dacron, PTFE und textuiiertes Polyure- 

MembranenbleibenChemikalien. die kleiner sind als die than. j™,^ 

Porendurchl^sigkeit der Membranen in der gleichen Der Zweck der Silicon- {oder Polyurethan-) und PVC- 

Konzentration auf jeder Seite der Membran, Die Poren- Abscfanitte des Rohrs besteht darin, daB es sich gezeigt 

du»:hlassigkeit der Blutkapillaren betrftgt etwa 50 000 hat daB sidi Siliconschlauche besser mit der Manschet- 

Dalton. Wenn daher eine Faser mit einer Porendurch- 45 te 17 und den Fasem 16 verbinden lassen als PVC- 

lassigkeit von 30 000 Dalton angewandt wird. treten nie- &:hlauche und eine bessere BiovertrSglidskeit der Vor- 

dermolekulare, nicht an Protein gebundene Chemika- richtung in dem Korper ergeben. Der PVC-Schlauch ist 

lien, wie Glukose, Natrium, Kalium, Hamstof f. Kreati- bevorzugt fOr den Rest des FOhrungsrohr^ da er ausrei- 

nin, Oi CX>2 usw. m der gldchen Konzentration wie im chend Starr ist, so daB er unter negativem Druck wSh- 

Blut in das Ultrafiltrat uber. Die Durchgangsgeschwin- 50 rend der Anwendung nicht zusammenfaUt wahrend er 

digkeit der Hussigkeit durch das interstitieUe Gewebe auch eine gute FlejdbiKtfit und geringe Peraieabilitat fur 

ist ausreidiend groB, daB «n Metabolismus der Chemi- Luft besitzt, werni er unter V^um steht Er dient auch 

kalien durdi das interstitieUe Gewebe nicht zu einer als Pumpsegment fiir erne Rollpump^ die ein Verfahren 

deutlichen Abnahme der Konzentration an Glukose zurErzeugungeinesVakuumszurEntfemungder Hu*- 

oder anderen Chemikalien ftihrt Jungere Untersucfaun- 55 sigkeitdarstellt 

gen zeigen, daB FlieBgeschwindigkeiten zwischen etwa Am proximalen Ende des Schlauchabschmtts 14 fae- 

20 bis 500 jd/h fOr diesen Zweck annehrabar sind ' Endet skdi eine 4,6 jim (18 gauge) Hohlnadel 19 und erne 

Eine erste AusfOhrungsform der Kapiilarfiltrations- Lagerbuchse 20* die dazu dienen, das Ultraffltrat von 

Vorrichtung 10 nach der Erfindung ist in den F!g* 1 und dem I^hrungsrolu' in ein geeignetes Reservoir oder ei- 

laangegeben^AJlgemeinumfaBtdieVorriditunglOein bo nechemischeAnalysiervorrichtungzufuhren. 

Filter 11^ bestehend aus einer oder mehreren Filterfa- Ein negativer Druck zur Entfemung der Ultraffltrat- 

sern 16, die mit einem Leitrohr i:;^ das ab Mittel zum flussigkeit kann erreicht werden durch Evakuieren der 

Sammdn der Ultrafiftratsflflsiigkeit dient, die durch das Luft aus dem Fiihrungsschlauch 12 mit einer Spritze 

Filter 11 aus dem AuBeren des Korpers austritt verbun- (F?g; 2) oder einem vorher evakuierten starren Behalter, 

den sind. Das Leitungsrohr 12 besteht aus einem kurzen es wie einem *Vacutainer^-Rohr-WahIweise kann die Fliis- 

Abschnitt 13 aus Saiicon oder Polyurethan, der geeignet sigkeit entfemt werden durch Einsetzen eines Segments 

ist ins Innere des Korpers zu ragen und einem langeren des Schkuchabsdmitts 14 in eine RoUpumpe 21, wie in 

Abschnitt 14 aus Polyvisylcfalorid (PVQ, der geeignet FSg; 8 angegebeo, die die ROssigkeit in ein Reservoir 21 
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Oder in eine chemische Analysevornchtung ptimpt Eine 
geeignete Rollpumpe fOr diesen Zweck ist eine peristal- 
tische Rollpumpe, wie sie h&rgestellt wird von Cormed, 
Inc. of Medina, New York. Diese Pumpe erzeugt ein 
Vakuum von flber 931 mbar (700 mm Hg). Par den am- 
bulanten Krankenhauspatienten oder fflr die Anwen- 
dung zu Hause ist jedoch ein Abzugssystem* das nur auf 
Vakuum beruht bevorzugt, da die Notwendigkeit von 
Pumpen und eine damit verbundene Kraftssufuhrj wie 
elektrische Batterten v^mieden wird 

Bei hohen negadven DrOcken (—400 bis - 1000 mbar 
( 300 his - tSO mm Hg)) enjfemt die Vorrichtung etwa 
10 Vcjlumina/Gas/Volumen/Fiasrfgkeit aus dem subku- 
tanen I^um. Es hat sich bei Herversuchen mlt dieser 
Voniditung gezeigt, daB, wenn das Lumen des Lei- 
tutigsrofars 12 ausreichend klein ist, die UltrafUtratHOs- 
^igkeii die dvrdi das Rohr hindurdigehl;, in Form ein- 
2elner ll^pfen vorMegt, die von Luft getremit werdea 
Ein Rohr mit einem Dufchmesser von weiiiger als etwa 
0,29 mm (0,115 inch) sollte fflr diesen Zweck geeignet 
Sein, wfif^end eiii imierer Dm^dlmesser von 0,114 bis 
OJ 4 mm (0,045 bis 0,055 inch) bevorzugt ist Dieses Phi- 
nomen ist nlitzlich foei Untersuchutigen der Leitungszeit 
der FlOssigkeits^roben auf der Grundlage ihrer L^e 
innerhalb der Liliige des Rohrs. Aufierdem beschlemiigt 
Gas den Durch^Kng von FGlssigkeitsproben durcfa das 
Leitungsrohr. 

Eine SamnielvorriGhtung fflr Fliissigkeit ist in Hg* 2 
gezeigt, die ein Vakuum liefert zur Bntfemung des Fil- 
trats und die TVennung von Fltissigkeitsproben in dem 
Leitungsrohr i2 aiifredit erhlUt Mil HUfe einer mathe- 
matischen. Analyse kann spater das Verhaitnis zwischen 
der Zeit und. der Lage der Probe am Ende der Verwen- 
Awag des Kollektors bestimmt werden. Wie in E3g, 2 
gezeigt^ umfaOt der Kollektor 22 eine Spirale aus ^em 
Bexiblen Kuhststof f 23 mit einem Lager 25, da& die Na- 
del 19 an einem Ende aitfnimint und einer iQjektions/ 
&itnalmie5{fhung 26 am SuBeren Ende. Das Lager 25 
und die Of fhung 26 sind nach bekannter Weise ^ufge- 
baut. Der ScMauch 26 list auf einer Sdiicht eines tran^ 
parenten Klebebands 2d aufgerollt und an der anderen 
Seite tnit einer anderen Schicht Klebeband bedeckt Das 
Band stabiUsiert den Sdilaucb und verringert den 
Durchgang von Luft in den Schlauch^ Wenn der Kollek- 
tor mit dem Leitungsrohr 12 durch Binsetzen der Nadel 
19 in das Lager 25 verbunden ist, kann der KoIIektor mit 
einer Spritze 30 flber die Offriung 26 evakulert werden« 
um einen negatiyen Druck zum Abeziehen der Fltlssig" 
keit ZM erzeugen. Wenn d^ KoUektor 22 gefuUt i&t, kam 
er erttfernt tmd durdi einen neuen Kollektor ersetzt 
werden, Proben der Ultrafiltration k5nnen aus dem Kol- 
lektor entnommen werden dutch die Injektionsfiffnung 
26; 

Die.Bes£tehung zwischen- der L^ge der Probe initer- 
halb des schlangenfdnnig aufgerollten Schlauchs 23 und 
der Zeit hangt ab Von dem Verfahren der Vakaumer- 
zeugung. Wenn eine Rollpumpe an dem Schlauehab^ 
schnitt 14 bei offenem Ausgaiig 26 angewandt wird. ist 
der negative Druck gleichmaBig flber die Zeitr Das fOhrt 
zu einer linearen S^eziehung zwisch^ der Probenstel- 
lung und der Zei^ Wenn die einzige Quelle des negati- 
ven Dmcks im Ev^edcuieren der Luft aus dem aufgewik- 
kelten Schlauch &estefal^ nimmt der Vakuumdruck mit 
der Zeit ab. Die kleinen Flllssigkei^roben werden 
schneller gesammelt, wenn der Kollektor zunadhst an- 

Seschlossen tmd evakuiert wird und langsamer, wenn 
as Vakuum logai^thmisGh flber di^ Zeit abnimmt Die 
9eziehung zwisohen Zeit und Probenlage kann jedacb 



mathematisch bestimmt werden. 

Zwei unterschiedliche Arten von Ultrafiltrationsfa- 
sern wurden an Labortieren untersucht Die erste Art 
waren Polyacrylnitril (PAN) AN-69-Fasernp wie sie in 

5 klinischen Filterdialysatoren von Rhone Poulenc Indu- 
stries, Fiuakreich verwendet werden. Diese Fasern be- 
sitzen homogene WMnde mit einem Molekulargewichts- 
Schnitt 30 000 Dalton und eine Filtrationsgeschwindi- 
keit von 20 ml/h ■ m^* * nun Hg, Die zweite Art von Fa- 

10 sern, die untersucht wurden, sind P-100 Polysulfonf asem 
der Amicon Corporation of Danvers, MA. Die Amicon- 
Sulfonfasem kommen in verschiedenen Dimensionen 
mit unterschiedlichen Molekulargewichts-Schnitt vor. 
Diese Fasern besitzen eine por6se, dOnne, 1 bis 2 pjn 

15 dicke Haut auf der luminalen (innere) Seite der Fasern 
und eine porfVse rauhe AuBenseite. Aufgrund der Pro- 
bleme des Brechens bei den Amicon-Sulf onf asem nach 
der Implantation sind die PAN-Fasern bevorzugt Fe- 
stere Polysulfonf asem als die Amicon-Polysulf onf asem, 

20 die friflier benutzt wurden, und Fasem mit einer glatten 
ftuBeren Haut werden hergesteUt von A/G Technology 
Corporation of Needham, MA. Es wird angenommen, 
daB andere Arten von Polymerhohlf asem ebenf ails an- 
gewandt werden kdnnen, wie z. B. Polypropylen- oder 

25 Polycarbonatfasem- 

Vorzugsweise sollte der Molekulgewichts-Schnitt der 
Paser weniger als etwa 300 000 Dalton betragen, um 
Fibrinogenproteinmolekflle von dem Ultrafiltrat auszu- 
sChlieBen* was andererseits eine Klumpenbildung in 

30 dem Leitimgsschlaiich fordem wflrde. Wenn ein opti- 
sches tJberwachunssjratem zur Messung der Glukose 
angewandt wird^ sollte der Molekulargewichts- Schnitt 
weniger als etwa 60 GOO Dalton betragen, um Hamoglo- 
bin von dem Ultrafiltrat auszuschlieBen. Da das Mole- 

35 kulargewicht von Glukose etwa 180 betragt, kann der 
Moldnilargewichts-Schnitt der Faser so klein wie 1000 
bi£ 2000 Dalton sein, ohne den Durchgang der Glukose 
duroh die Faser negativ zubeeinflussen. Bei Molekular- 
gewichts-Schnltten von 30 000 bis 50 000 Dalton kGnnen 

40 jedoch andere Molekflle, wie Hamsaure, Vitamin Bi2f 
Insulin usw, in dem Filtrat gemessen werden. Ein Mole- 
kulargewichts-Schnitt im Beriech von 30 000 bis 50 000 
Dalton ist aus diesem Grunde geeignet 
Auf dem Gebiet der Btutfiltration ist es bekannt, daB, 

45 wenn Proteine durch eine Membran ausgeschlossen 
werden, Sdiiditen von Protein sich auf der Blutseite der 
Membran bilden und den DurcfafluB der Flussigkeit ver- 
ringem. Die Stabilit^t der Geschwindigkeit der Flflssig- 
keitsentfemung fflr die bekannten Vorrichtungen be- 
so trug 3 bis 29 Tage von der Implantation an. In den 
interstitiellen Korperzwischenraumen dient das 
Lymphsyst^ zur Entfernung von liberschiissigem Pro- 
tein aus der Umgebung um die Fasem und halt die 
DurcMFluBgeschwindigkeit des Filtrats konstant 

55 Die Anzahl, GroBe und Lange der Fasern kann auch 
iunerhalb bestimmter Girenzen variieren. Z. B. wurde 
bei Polysulfonfasem aufgrund deren Dicke nur eine Fa- 
ser angewandt Wenn wesentlich dflnnere Fasem, wie 
<fie PANr Fasem verwendet werden, ist es moglich^ die 

60 Anzahl der Fasern, die angewandt werden. zu erhahen, 
um die FlieBgeschwindigkeit des Ultrafiltrats zu erh6- 
hen imd es noch zu ermoglichen^ daB die Fasem flber 
eine Hohlnadel subkutan implantlert werden. Es wurden 
Polysulfonfasem mit Langen von etwa 20 bis 25 cm 

65 verwendet Fflr die PAN-Fasern hat es sich gezeigt, daB 
eine Ldnge von 17 cm annehmbare FlieBgeschwindig- 
keiten ergibt Es ist audi mdglich, die Konfiguration des 
PilteFs von Hohlf asern zu anderen Konfigurationen, wie 
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Qachen Polymermembranen 16, wie sie in Ffe, 9 gezeigt eininal implantiert sind, kdimen das Nahtmaterial imd 

sind, zu verandereiu die zusammen geklebt oder auf die Sdilairfe abgesdmitten und entfemt y^dm. Bne 

andere Weise entlang des Randes miteinander verbun- Hautnaht hilft den Einsctimtt iiber der Muffe zu schJie- 

den sin4 mnzwdseitige MembrariBIterzu ergeben. Ben, auf ahnliche Weise wie fUr peritoneale Tencldtoff- 

Die FlieBgeschmnSgkeit des Ultrafiltrats hSngt von s Katheden Diese Naht wird entfemt nachdem sich die 

einer Anzahl Faktoren ab, einsdiBeBKch der GroBe und Lage der Muffe stabilisiert hat durch mnwachsen von 

Konfiguratioa des paters nnd der Starke des angelegten faserigemGewebeindieMuEfeL - 

Vacuums. Die ^orderUdie Gr5Be der UltraEltratpro- Bin alternatives Einsetzverfahren ist fOr die m Figur 

be ffir ein bestinmites Bestimnnmgsverfahreii bestimmt lb gezeigte Ausfiihrungsfbrm der erfindungsgemaBen 

die gewunschte DurdiHuBgeschwindi^it und das Va* i& Vorriditung mit schlingenfonrngen PAN-Fasem and ei- 

kmim. In anem gewissen MaB hgngen die Faktoren ner solchen Muffe mGglich, die es erlaubt, die Vomch- 

ihrersdts davon ab, ob die Vomchtimg zu Haiise zur tung ins Innere einer 2^ jira (11 gauge) dic^n, 8 cm 

periodisclien Glukoseaberwad&itmg oder zur kontinu- langen Hohlnadel einzuf iihren. Bei dieser Ausftihrungs- 

ierlichen Oberwachung im Krankenhaus angewandt form wird die Nadelsublaitan durclieinen einztgenklei- 

winL Da die melsten Glukoseanalyseverfahren eine is nm Einschnitt vorwSrts bewegt Nach yoUstandig^ 

FrobengrOfie von mindestens 5 |d erfordern und da eine Eindringen in das subkutane Gewebe wird die Nadel 

kontinuierlidie GlukoseOberwachuag ffir stationMre Pa- entfemt; wdhrend die Vorrichtung an ihrer SteUe bleibt. 

tienteos verbunden mit einer aTitomatisdien Insulimtifu- Nach der Implantation nach einem der oben beschrie- 

sion es erforderlidi macht; mindestens alle 15 min Fro- benen Verfahren wird eine Vakuum erzeugende Kraft 

ben zu sammeto, ist es vorgesehen, daB (in diesem FaHe) 20 auf den Leitungsschlaucli ausgeabt, entweder nut HUfe 

diemimmaIeDur^ufigeKihwindigkeit20tLl/hbetragL einer RoUpumpe oder durch Evakuieren der ^ im 

Die erSndungsgemaBe Vorrichtung wurde erfofe- Inneren eines Probenkollektors mit emer Spntze 
reich in vivo bis zu 39 Tagen an diabetischen Hunden (Fig- 2> Dann beginnt Flussigkeit aus den BlutkapiUaren 
getestet. Glukosegehalte in dem Ul^^iltrat wurden mit im Bereicb um die Fasem durch Konvektion und Filter- 
Glukosegefaalten im Venenblut verglichen und stimm- 2s wh'kung in die Fasem emzudringen- Die UltrafiltratflOs- 
ten seiir gut fiberein. Die Fig; 3 und 4 sind Dli^amme^ sigkeit flieBt durch den HoMraum im Inneren der Fa- 
die die Afahan^gkeit zwischen Blutglukose und FHtrat- sem und in den Leitungsschlauch, um auBerhalb des 
glukosegehalten zeigen, wie sie bei zwei Versudishun^ Korpers in dem Kollektor 22 gcsammelt zu werden^Das 
den unter Anwendung der erfindungsgemaSen Vomch- Sammehi des Ultrafiltrats ziir Messsung des Glukosege- 
tung erhalten wurde. Bei beiden Versnchen wurden 30 halts kami nahezu mit jedem ablichen bdcanntm Ver- 
PAN-Fasem als Filtermedium angewandt Filtratflus- fahren zur Messung der Glukosekonzentration in emer 
sjgkeitsproben wurden iiber 1 1/2 Stunden-IntervaUe FlOssigkert durchgefOhrt werden. Wenn eine verhaltms- 
gesammelt Die Blutproben wurden entwaJer am Ende maBig geringe Haufigkeit der Probenentnahme er- 
der Filtratsammelzeit oder mitten wShrend der Sam- wfinscht ist, wie bei Anwendungen zu Haus^ kdnnen 
melzeit entnommen. Die Glukose wurde mit Hilfe von 35 Standardteststreifen fiir Glukose angewandt werden. 
Blutglukoseteststretfen und einem Keflektometer be- Bei diesen MeBverfahren wird das Ultrafiltrat auf emen 
stinimt Die Regressionsanalyse von Glukose im Blut Fapierteststreifen, enthaltend Glukoseoxidase und ei- 
und im Ultrafiltrat ergab Korrelationsfcoeffizienten von nen Chromophor aufgebracitL Die Geschwindigkeit der 
r=-0^0 bis 0^78, p - 0,000. Farbandenmg des Teststreifens ist eine Funktion der 

Ein Verfahren des Emsatzes eioer erfindungsgema- 40 Glukosekonzentration und wird gemessen durch TVans- 

Ben Vorrichtung fOr eine Langzeituberwachung von missk)n5pektrophotometrie mit einem Refiektomet^. 

Blutzucker bei einem Patienten wird folgendennaBen In Krankenhauser k5nnen kompliziertere MeBvomch- 

durchgefDhrL Zwei kldne Skalpelleinschnitte in einem tungea zur Verfugung stehen, wie automatische Gluko- 

Abstand, der ungefShr der iinge der Fasem en^pHcht; seanalysatoren unter Anwendung von spektrophotome- 

werdenmderHaut31eineslofcalanasthesiertenPatien- 45 trischen oder elektrokatalytischen Analyseverfahren 

ten an einer geeigneten subkutanen Stelle^ wie am Bwk und diese kOnnen daher angewandt werden. 

der GesaSbacke, der Bauchdecke oder dem Arm des Die Erfindungi die anhand der Zeidmungen bei^iel- 

Patienten angebracht Erne hohle Einfiihrungsnadei 31 baft bescfarieben wurd^ kann z. B. auch vorteilhaft an- 

wird durch den praximalen Einschnitt 5) vorwarts gewandt w^en zur Oberwachung einer gan»n RfiOie 

geschoben und durch das subkutane Gewebe gefuhrt, 50 physiologischer Variablen Mitweder zu Hause <^r im 

bis das cfistale Nadelende aus der Haut durch den dista- Krankenhaus. Die klinische Ub^wachung kann ffir vie- 

len Einschnitt austritt ^g. 6). Der Faserfiltert^ 11 der le Variablen durchgefuhrt werden. Bei diesen Uberwa^ 

Vorrichtung 10 wird dann in das Innere der Hohhiadd chuogen kOnnen emzehie Moduhi fOr jede Variable zur 

32 dngeflflut, bi$ die Muffe 17 das proximale Ende der VerfOgung gesteflt werden. Der Arzt kann bes^cnraen, 

Nadel errreicht Wenn die Nadel herausgezogen wird, 55 w^che Variablen gemessen werden soHen und die ent- 

befindetsichdasdistaleEndederMuffenahederHauL sprechenden Moduhi kdnnen in das HQssigkeit-abzie- 

Wenn die Fasem einer starkeren Beanspmchung hende System eingebaut werden* Um die Gefahr des 

nicht gewachsen smd. kann es sem, daB es nicht m6giich Zuruckflieflena von Luft m den Schlaudi zu vermeiden, 

ist^ sie direkt in die HoMnadel 32 einzuftihren. Es kann so wie den mntritt von in der Luft vorhandenen Bakte- 

jedoch eine NylonschUnge an dem distalen Ende der eo rien» ist es vorgesehen, daB ein bafcteriologisches Filter 

Fasem befestigt werden und ein Ncditfaden an der angewandt wird, um nur ge&lterte Luft in das System 

Schlinge befestigt werden. um beim Vorwartstreiben emtretenzuIasseiL 

der Fasem in der Hohlnadel zu helfen. Wahrend die Um eine automatische kontmuierliche Analyse von 

Vorrichtung 10 an der Stellefestgehalten wird, whrd die Blutzucker in dem Filtrat zu ermOglichen, kann eine 

Nadel dann aus der Haut von dem distalen Emschmtt es Vonichtung entwickdt werden, um die Glukosekon- 

aus herausgezogen, wobei die Fasem, die Muffe und der zentration der Sltrierten Flussigkeit zu messen. Erne sol- 

distale Teil des Leitungsschlauchs m dem subkutanen che Vorricshtung ist sowobl f tir die Anwendung zu Han- 

Gewebe impkmtiert werden ff^. 7). Wenn die Fasern se, als auch in der Klinik geeignet in einer solchen Vor- 
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richtimg kanti eine RoIIpumpe angewandt werden, um 
ktmtitiuierlich die Flassigkeit aus der Faser oder dem 
Sanutidreservoir abzuzdeheiL Bei Patienten im kriti- 
scheti Zustand k^n das KapiUflrullrafiltrat direkt in ei- 
ne Analysevorrichtuiig gefflhrt warden zvtr Echtzeit- 5 
Glukosetlbemachung. FQr den station^n Pati^ten, 
der nidit an's Bett gefessdt ist, k^im die Fliissigkeit in 
deiii Reservoir gesaiiimelt und in beliebigen IntervaJlen 
analysim werden, um die Bntwiddung der Glukosege- 
halte zu Oberwachen (recent history erf glucose levels). 10 
Diese Informatioft kann elektronisch auf ein Computer- 
pmgramm zur Datenverarbeitung libertragen werden, 
Ftir die Anwendung Hause kasm der Patient die 
MogUchkeit der manuellen Untersucliung der letzten 
Probe haben oder das Reservoir kann entfemt und in 15 

Oltikoseanalysator gegeben werden, den der Pa- 
tient nut nacfa Hause bekommen hat, wodurdt er nicht 
jiur den derzeitigen Glukosegehalt erfShrt, sondem 
audi die EntwickJung der Glufcosegehalte seit der letz- 
ten Analyse oder wahlweise kann der Patient die Pro- 20 
benkoUektoren mm Arzt britigen fiir *iine automatische 
Untersuchung. Sowohl zu Hause als aach in der arztli- 
chen Pram kann die Information elektronisch festge- 
halten werden zur tJbertragiing der Daten des Patien- 
ten atdF einen Computer Die vorliegende Erf indung lie- 25 
fert wesentlich mehr [ttformationen Uber die chemi- 
schen Vertodeningen des Patienten als je bisher durch 
Blutentnahme aus der Vene oder der Fingerkuppe m6g- 
lich war. Oiese verst§rkte Information erlaubt eine bes- 
sere Behandlung und Aeuerung vieler klinischer Zu- ao 
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